ot PED,,
S ",

0021-7557/05/81-05/390
Jornal de Pediatria
Copyright © 2005 by Sociedade Brasileira de Pediatria

(EOADE B,
o g,

ARTIGO ORIGINAL

Sildenafil no tratamento da hipertensao arterial
pulmonar idiopatica em criancas e adolescentes

Sildenafil in the management of idiopathic pulmonary arterial hypertension
in children and adolescents

Edmundo Clarindo Oliveiral, Carlos Faria Santos Amaral?

Resumo

Objetivo: Este artigo tem por objetivo relatar a experiéncia com
o uso do sildenafil oral no tratamento de pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar idiopatica grave em classe funcional III e IV, sem
resposta a terapia convencional e as provas de reatividade pulmonar.

Método: Trata-se de estudo prospectivo, tipo de série de casos em
que seis pacientes com diagndstico de hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica foram tratados com sildenafil oral, com doses de 2 a 8 mg/
kg/dia, divididas em quatro a seis vezes. Os pacientes foram submeti-
dos a exame clinico, eletrocardiograma, ecocardiograma, tomografia
do térax, cintilografia de perfusdo e ventilagdo pulmonar, estudos da
coagulagdo, pesquisa de esquistossomose, doenga do colageno e de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida para afastar causas secunda-
rias de hipertensdo pulmonar. Todos os pacientes foram submetidos a
cateterismo cardiaco para a realizagdo das provas de reatividade
pulmonar com éxido nitrico, O, a 100% e nifedipina oral e ao teste de
caminhada de 6 minutos nos pacientes em condigdes de realiza-lo.

Resultados: Todos eles apresentaram boa resposta, traduzida por
melhora de, pelo menos, uma classe funcional, aumento da saturagdo
sistémica. Cinco pacientes apresentaram diminuicdo da relagdo da
pressdo sistdlica pulmonar/pressao sistdlica sistémica e aumento da
disténcia percorrida no teste de caminhada nos que a realizaram. N&o
foram observados efeitos colaterais em um tempo de seguimento de 4
a 36 meses. Um paciente apresentou morte subita apos a suspenséo do
medicamento.

Conclusodes: Os resultados sugerem que o sildenafil possa ser uma
droga promissora no tratamento dos pacientes com hipertensdo pulmo-
nar idiopatica, os quais devem ser conscientizados do risco da suspen-
sdo da medicagdo sem orientagdo médica.
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Abstract

Objective: This study aims to provide data on the use of oral
sildenafil in patients in New York Heart Association functional class III
or IV with severe idiopathic pulmonary arterial hypertension unresponsive
to conventional therapy.

Method: In this series, six patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension were prospectively treated with 2 to 8 mg of oral
sildenafil in four to six doses a day. All patients were submitted to
physical examination, electrocardiogram and echocardiogram, chest
computed tomography, ventilation and pulmonary perfusion
scintigraphy, coagulation studies, and tests for collagen vascular
disease, acquired immune deficiency syndrome and schistosomiasis in
order to rule out secondary causes of pulmonary arterial hypertension.
All patients underwent cardiac catheterization for vasoreactivity tests
using nitric oxide, O, at 100% and oral nifedipine, and a 6-minute
walking test was performed in those patients who were considered able
to exercise.

Results: All patients achieved a good therapeutic response, with
improvement by at least one functional class, and presented an increase
in systemic arterial oxygen saturation. Five patients showed a decrease
in the pulmonary systolic pressure to systemic systolic pressure ratio
and improvement in the six-minute walking test. No major side effects
were observed at 4 to 36 months of follow-up. One patient had sudden
death after sildenafil had been withdrawn by mistake.

Conclusions: These data suggest that sildenafil may be useful in
the management of idiopathic pulmonary arterial hypertension. Patients
should be advised against the withdrawal of sidenafil without medical
supervision.

J Pediatr (Rio J). 2005;,81(5):390-4:
hypertension, phosphodiesterase inhibitors.

Pulmonary arterial

Introducgao

A hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI) é
definida como pressdo média na artéria pulmonar acima
de 25 mmHg em repouso e 30 mmHg sob esforgo, de
etiologia indeterminada e com pressdo capilar pulmonar
normall. Trata-se de doenca rara, com uma incidéncia de
um a dois casos/milhdo de habitantes/ano. A HAPI pode
apresentar predisposicao familiar em 10% dos casos.
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Observagdes sugerem que a vasoconstrigdo tem um papel
importante na patogenia dessa doenca, que é caracteri-
zada por hipertrofia patoldgica da camada média das
arteriolas pulmonares, diminuigdo da produgdo endotelial
dos vasodilatadores prostaciclina e 6xido nitrico e aumen-
to da producdo do vasoconstritor endotelina2. Os sinto-
mas, como cansaco, tonteira, dor toracica, insuficiéncia
cardiaca e hipoxemia, usualmente aparecem quando a
hipertensdo é grave. A partir do seu inicio, a expectativa
é de 68, 48 e 34% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente3,
na auséncia de tratamento para diminuir a pressdo pul-
monar (PP). A doenga ndo tem cura, e o paciente neces-
sita de tratamento por toda a vida. A diminuicdo da PP é
a forma mais eficiente de promover o alivio dos sintomas
de insuficiéncia cardiaca, aumentar a sobrevida e melho-
rar a qualidade de vida desses pacientes. Infelizmente,
ndo existe uma droga ideal para essa finalidade.

Varias drogas tém sido usadas de modo continuo, sendo
os antagonistas de calcio, principalmente a nifedipina, os
que vém sendo empregados ha mais tempo. A agdo vaso-
dilatadora pulmonar desses antagonistas é reconhecida,
com diminuigdo da PP e aumento da sobrevida dos pacientes
com HAPI#. As doses necessarias para a redugdo da PP s&o
usualmente maiores do que as empregadas no tratamento
da hipertensdo arterial sistémica. Sabe-se, também, que a
maioria dos pacientes ndo responde aos antagonistas de
calcio, podendo apresentar efeitos colaterais graves, o que
torna fundamental a realizagdo prévia de provas de reativi-
dade pulmonar para selecionar aqueles que, de fato, se
beneficiariam com o seu uso. As provas de reatividade
pulmonar sao feitas com oxigénio a 100% e drogas de meia-
vida curta com agdo vasodilatadora pulmonar, como a
adenosina®, a prostaciclina®, a acetilcolina e, principalmen-
te, o 6xido nitrico’, por ser um vasodilatador pulmonar
seletivo e de curta agao.

As prostaglandinas8, em forma de aerossol ou bomba
de infusdo continua, sdo drogas promissoras, mas apre-
sentam alguns inconvenientes, como a necessidade de
uso em curtos intervalos, o risco de complicagdes (infec-
cdo e trombose) quando usadas em infusdo continua e o
custo elevado. Os inibidores da endotelina® tém sido
recentemente investigados, mas também sdo de custo
elevado e sujeitos a efeitos colaterais graves, como
alteracdo hepatica. Outras medidas, como o uso de
oxigénio domiciliar e anticoagulantes orais, sdao apenas
paliativas, e seu impacto no aumento da sobrevida dos
pacientes com HAPI ndo esta definido. A atriosseptosto-
mial® e o transplante pulmonar!! constituem formas
extremas de tratamento da HAPI e apresentam um resul-
tado ruim a médio prazo.

Mais recentemente, o sildenafil (Viagra®), usado no
tratamento da disfungdo erétil e comercializado para esse
fim, passou a ser utilizado no tratamento da HAPI. A droga
é um inibidor seletivo e potente da fosfodiesterase 5 (PDE5)
especifica para o monofosfato de guanosina ciclico (GMPc),
abundante nos pulmdes. A inibicdo da PDE5 impede a
degradacao de GMPc, que é um mensageiro intracelular do
oxido nitrico, com consequente vasodilatacdo pulmonar. A
literatura tem apresentado relatos progressivamente mais
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freqlientes sobre o uso do sildenafil para o tratamento da
hipertensdo pulmonar (HP) de diversas causas!2:13,

Este trabalho relata os resultados do tratamento com
sildenafil oral de seis pacientes com HAPI grave em classe
funcional III e IV, a despeito do uso de medidas terapéu-
ticas convencionais.

Casuistica e método

Trata-se de estudo do tipo série de casos, prospectivo,
envolvendo seis pacientes com diagnostico de hipertensao
pulmonar idiopatica grave, refratarios ao tratamento con-
vencional. O diagndstico de HP foi suspeitado pelo aumento
da intensidade do componente pulmonar da segunda bulha
a ausculta e pelos sinais de aumento do ventriculo direito
(VD), avaliado pela radiografia de térax e pelo eletrocardi-
ograma. As alteracgdes ecocardiograficas para o diagnostico
de HP incluiram aumento da PP, utilizando-se o gradiente
ventriculo direito-atrio direito (VD-AD), estimado pela re-
gurgitacao tricuspide e acrescido de 10 mmHg, valor este
assumido como pressdo de atrio direito (AD). Causas
secundarias de HP foram afastadas por meio de exames de
tomografia toracica, cintilografia pulmonar de ventilagdo-
perfusao, estudo da coagulagao, pesquisa de esquistosso-
mose e de sindrome de imunodeficiéncia adquirida, ecocar-
diograma e cateterismo cardiaco. Para a realizagdo do
cateterismo cardiaco, todos os pacientes foram sedados
com midazolan e fentanil.

A monitorizagdo da PP foi feita com cateter de Swan-
Ganz 7F para adultos e 5F para criangas e da pressao arterial
(PA) com cateter 3F inserido na artéria femoral. Durante o
cateterismo, foram feitas medidas das pressdes da artéria
pulmonar, aorta, capilar pulmonar e do AD. Foram realiza-
das determinagbes do débito cardiaco e das resisténcias
vasculares pulmonar e sistémica. Essas medidas foram
feitas com o paciente respirando ar ambiente, apds uso de
oxigénio a 100% por 15 minutos e de d6xido nitrico em
concentragao inicial de 10 ppm. Na falta de resposta, essa
concentragdo foi aumentada, a cada 10 minutos, até 80
ppm®. A nifedipina oral foi administrada na dose inicial de 5
mg para pacientes acima de 30 kg e de 0,2 mg/kg para
criangas, com aumento de 50% da dose, a cada 6 horas, na
auséncia de resposta ou de efeitos colaterais. As provas de
reatividade pulmonar foram definidas como positivas na
ocorréncia de diminuicdo da PP média maior que 20%, sem
diminuigdo do débito sistémico e com manutengdo da
reducdo da relagdo pressao pulmonar sistélica (PPS)/pres-
sdo arterial sistélica (PAS) maior que 20%. Diminuigdo do
débito sistémico, manutengdo ou aumento da relagdo
PPS/PAS, taquicardia persistente e diminuigdo na saturagdo
sistémica de oxigénio foram consideradas como falta de
resposta as provas. Os pacientes foram observados em CTI,
com monitorizagdo da PP e da PA por 12 a 24 horas. O teste
da caminhada de 6 minutos ndo foi realizado em quatro
pacientes, por estarem em uso de drogas vasoativas em
CTI, com insuficiéncia cardiaca e hipoxemia grave e/ou
serem criangas. As medicagdes em uso foram mantidas. O
sildenafil oral foi usado em dose inicial de 2 mg/kg/dia, até
o maximo de 100 mg/dia, divididos em quatro ou seis doses.
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Foi estabelecido que as doses poderiam ser aumentadas, a
cada 15 dias, até 8 mg/kg/dia, ou até atingir 500 mg/dial4,
na falta de resposta ou de efeitos colaterais.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital Vera Cruz de Belo Horizonte e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Ainclusdo deu-se apds assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pacien-
tes e/ou seus representantes legais, no qual constava a
informacdo de que o sildenafil estava sendo testado para
tratamento da HAPI e que ndo era comercializado primari-
amente para esse fim. Foram disponibilizadas facilidades
para contato dos pacientes e seus familiares com o médico
assistente para tratamento de intercorréncias.

Resultados

As caracteristicas clinicas dos seis pacientes encon-
tram-se na Tabela 1. Todos estavam em classe funcional II1
ou IV, mesmo em uso de medicagao para tratamento da
insuficiéncia cardiaca, incluindo o uso de dopamina em dois
pacientes. Nas Tabelas 2 e 3, estdo os resultados dos
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exames complementares realizados. Os dados apresenta-
dos nessas tabelas mostram que todos os pacientes tinham
pressdo capilar pulmonar normal. Cinco dos seis pacientes
apresentavam pressdes pulmonares supra-sistémicas, e o
outro paciente em niveis sistémicos. A saturagdo sistémica
de oxigénio era inferior a 90% em quatro deles, e nenhum
paciente teve resposta aos testes de reatividade pulmonar.
Na Tabela 4, encontram-se descritos os resultados e a
evolugdo clinica apds administracao oral do sildenafil. No
periodo de seguimento, observou-se melhora de, pelo
menos, uma classe funcional em todos os pacientes, melho-
ra da saturagdo sistémica de oxigénio e aumento da distan-
cia percorrida em 6 minutos nos pacientes submetidos ao
teste de caminhada. Cinco dos seis pacientes apresentaram
queda da relagdo PPS/PAS, traduzindo uma diminuigdo
efetiva da PP.

Discussdo

Os seis pacientes incluidos neste estudo apresentaram
melhora clinica apds o uso do sildenafil oral, traduzida por
reducdo de, pelo menos, uma classe funcional da NYHA

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos seis pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica

Paciente Idade Sexo CF B, IT HM Medicagao CTI ENF AMB
(anos) (NYHA) Dig Warf Diur o, Dob
1 4,5 F v + + + + + + + + + - -
2 11 F 111 + + - - + - - - - - +
3 3 F v + + + + + + + + + - -
4 19 F v + + + + + + + - - + -
5 19 F 111 + + - + + - - - - - +
6 4 M v + + + + + + + - - + -

CF = classe funcional; NYHA = New York Heart Association; TB,= hiperfonese de B,; IT = insuficiéncia tricispide; HM = hepatomegalia; Dig = Digital; Warf =
Warfarina, Diur = Diurético; O, = oxigenoterapia; Dob = Dobutamina; CTl = centro de tratamento intensivo; ENF = enfermaria; AMB = ambulatério; (+) = presente;

(-) = ausente.

Tabela 2 - Resultados dos exames complementares realizados em seis pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica

Paciente ECG Area cardiaca ECG PSAP* PAS PPS/PAS SpO,
(Raio-x Fungdo ventricular (mmHg) (mmHg) (%)
do térax) W, N)
VvD VE

1 SVD T { N 105 80/60 1,31 90

2 SVD N N N 90 100/70 0,90 98

3 SVD T l N 110 90 1,22 85

4 SVD T { N 110 95 1,16 88

5 SVD T N N 120 100/60 1,20 86

6 SVD T { N 105 90/70 1,17 74

ECG = ecocardiograma; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo; PSAP* = presséo sistélica de artéria pulmonar medida pelo ecocardiograma; PAS
= presséo arterial sistélica pelo método auscultatério; PPS = pressédo pulmonar sistdlica medida pelo ecocardiograma; SpO, = saturagéo de oxigénio da
hemoglobina; SVD = sobrecarga do ventriculo direito; N = normal; T = aumentada; { = diminuida.
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Tabela 3 - Medidas realizadas durante cateterismo cardiaco em seis pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica

Paciente PAD PCP PSAP PMAP

(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (dyn.s.cm’5) (dyn.s.cm™5) ON

PMAo

IRP IRS Reatividade pulmonar

FiO,=1,0 Nifedipina

1 13 12 105 75 70
2 08 10 90 70 80
3 12 14 110 85 68
4 15 09 110 73 72
5 14 13 116 77 75
6 13 10 105 80 66

2800 2560 - - -
1289 2320 - - -
2800 2240 - - -
2640 2080 - - -
2080 2000 - - -
3200 2320 - - -

PAD = pressao atrio direito (N = 1-5); PCP = pressao capilar pulmonar (N = 2-12); PSAP = pressao sistélica de artéria pulmonar (N =30-35); PMAP = presséao
média de artéria pulmonar (N < 25); PMAo = pressao média de aorta; IRP = indice de resisténcia pulmonar (N = 80-240); IRS = indice de resisténcia sistémica

(N = 1600-2400); ON = 6xido nitrico; (—) = ndo-responsivo.

Tabela 4 - Resultados e evolugédo clinica apds administracdo do sildenafil para tratamento de hipertensédo arterial pulmonar idiopatica

Paciente Classe SpO, Teste caminhada PPS/PAS EC Tempo de
funcional 6’ (m) seguimento
(meses)
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois %
1 v II 90 90 NR NR 1,31 0,90 32 - 9
11 I 98 98 260 420 0,90 0,70 23 - 18
3 I\ II 85 90 NR NR 1,22 0,90 27 - 36
4* v II 88 94 NR NR 1,16 1,16** 0 - 0,3
5 ITI I 86 92 220 380 1,20 1,05 13 - 7
6 v 111 74 88 NR NR 1,17 0,95 19 - 4

SpO, = saturagéo sistémica de oxigénio; PPS = pressé&o pulmonar sistdlica medida pelo ecocardiograma; PAS = pressé&o arterial sistélica pelo método
auscultatério; EC = efeitos colaterais; NR = néo realizado, por contra-indicagéo; (—) = ausente. % = percentual da redugao.

*

Morte sUbita 1 dia apds suspenséo do sildenafil sem orientagao médica.
** Medida feita 5 dias apds inicio da droga.

(New York Heart Association), diminuicdo da PPS/PAS,
melhora da saturagdo sistémica e aumento da distancia
percorrida no teste da caminhada de 6 minutos. A pressao
sistélica pulmonar é geralmente medida pelo ecocardiogra-
ma, motivo pelo qual foi usada a relagdo entre as pressdes
sistélica pulmonar e sistémica para comparagdo. Entretan-
to, ocorreu 6bito de uma paciente de 19 anos (caso 4),
internada em classe funcional IV, com saturagdo sistémica
de 88% e insuficiéncia cardiaca grave, que apresentou
melhora clinica e aumento da saturagdo sistémica. A paci-
ente apresentou morte sUbita 24 horas apdés suspensao
inadvertida da medicagdo enquanto internada, motivo pelo
qual todos os pacientes e a equipe envolvida no tratamento
devem ser conscientizados para ndo suspender a medicagao
abruptamente. Nos demais pacientes, o uso do sildenafil
mostrou-se seguro e sem efeitos colaterais, a despeito das
doses elevadas. Em quatro pacientes, foi detectada insatu-
racdo sistémica significativa (< 90%), o que ndo é usual na
HAPI. Entretanto, os niveis de pressdo arterial pulmonar
eram superiores a pressao sistémica, e a insaturagao pode
ser explicada por shunt do AD para o atrio esquerdo pelo
forame oval permeavel, verificado pelo ecocardiograma e
pelo cateterismo cardiaco.

A literatura médica tem apresentado um numero cres-
cente de relatos de casos sobre o uso do sildenafil oral no
tratamento da HP de diversas causas. Tais relatos indicam
que a droga beneficia os pacientes na medida em que
potencializa ou permite a retirada do 6xido nitrico em casos
de crises de HP15, Associado a outras drogas, o sildenafil
pode aumentar a eficacia de cada uma delas, permitindo a
reducdo de suas doses ou o espacamento de seus interva-
los16. O sildenafil tem se mostrado igualmente eficaz no
tratamento da HP secundaria a doengas do coldgenol4, do
tromboembolismo pulmonar crénico sem opgao cirtrgical>
e, principalmente, no da HAPI13.17,

Apesar da melhor compreensdo de sua fisiopatologia e
das novas opgdes de tratamento, a HAPI continua sendo
uma doenga grave, sem cura e sem uma medicagdo ideal.
Todos os métodos terapéuticos disponiveis apresentam
restrigdes, riscos de complicagdes e sdo de alto custo. Os
pacientes portadores de HAPI em classe funcional IV cons-
tituem um grupo especial, ja que habitualmente sdo jovens
com uma expectativa de vida menor que 1 ano. Na casuis-
tica deste estudo, a despeito do nimero reduzido de
pacientes, observou-se melhora da classe funcional, da
tolerancia aos esforgos (avaliada pelo aumento da distancia
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caminhada nos dois casos em condigdes de realizar o teste
da caminhada) e da qualidade de vida, com reintegragao
social e auséncia de internagdes hospitalares no periodo de
seguimento. Esses resultados sugerem que o sildenafil
possa ser uma alternativa terapéutica para esse grupo
especial de pacientes. Entretanto, sdo necessarios estudos
com inclusdo de maior nimero de pacientes e com tempo de
seguimento maior, para que se possam conhecer os resul-
tados a longo prazo e para que se chegue a uma definicao
das doses e dos intervalos de administragdo ideais.
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